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Streszczenie
    Standardowym postępowaniem w trakcie chemioterapii z użyciem antracyklin jest ocena czyn-
ności serca przed rozpoczęciem leczenia, monitorowanie potencjalnego działania kardiotoksycz-
nego w trakcie chemioterapii, a także po jej zakończeniu. W ocenie zmian w mięśniu sercowym 
pomocna jest elektrokardiograﬁ  a, badania radiologiczne (RTG, TK, PET-TK, PET-MR), echokar-
diograﬁ  a, techniki obrazowe z użyciem izotopów (scyntygraﬁ  a, MUGA, PET), ocena ultrastruk-
tury w materiale biopsyjnym. Jednocześnie poszukuje się nowych metod diagnostycznych, o du-
żym znaczeniu predykcyjnym dysfunkcji mięśnia sercowego, już na wczesnych etapach zmian. 
W ostatnich latach oceniano użyteczność oznaczeń biochemicznych wskaźników we krwi cho-
rych otrzymujących antracykliny. Badaniami objęto oznaczenia stężeń troponin sercowych (cTnI, 
cTnT), peptydów natriuretycznych (ANP, BNP) oraz endoteliny 1. Obiecującym wykładnikiem 
świadczącym o zaburzeniach w kardiomiocycie jest peptyd wiążący kwasy tłuszczowe (H-FABP). 
Kliniczna użyteczność parametrów biochemicznych w diagnozowaniu kardiotoksyczności antra-
cyklinowej jest jednak zagadnieniem kontrowersyjnym.
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Summary
    Routine examinations during chemotherapy containing anthracyclines evaluate heart function be-
fore treatment and monitor cardiotoxic effects during and after therapy. A number of methods are 
useful in cardiac assessment, including electrocardiography, radiology techniques (RTG, CT, MRI, 
PET-CT, PET-MRI), echocardiography, radioisotope imaging techniques (scyntygraphy, MUGA, 
PET), and ultra-structure evaluation in biopsy samples. Nevertheless, there is a continuous need 
for new methods to predict future damage at the initial stages of cardiac changes. In recent years 
the therapeutic usefulness of biochemical blood parameters in anthracycline-treated patients has 
been assessed. The levels of cardiac troponines (cTnI, cTnT), natriuretic peptides (ANP, BNP), and 
endothelin 1 have been included in the studies. Heart-type fatty acid binding protein (H-FABP) is 
another promising factor showing cardiomyocytic impairment. However, the clinical use of bioche-
mical parameters in diagnosing anthracycline-related cardiotoxicity is still a controversial issue.
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Antracykliny należą do cytotoksycznych leków stosowanych 
w leczeniu nowotworów od niemal 40 lat. Skuteczność tera-
peutyczna tej grupy leków jest ściśle związana z wielkością 
dawki. Czynnikiem ograniczającym zwiększenie dawki są 
działania niepożądane, wśród których najpoważniejszym 
jest toksyczne działanie na mięsień sercowy. Skutkiem kar-
diotoksycznego działania antracyklin może być nieodwra-
calna, obecnie niemożliwa do wyleczenia kardiomiopatia, 
będąca przyczyną pogorszenia jakości życia oraz istotne-
go wzrostu ryzyka zgonu [58].
Kardiotoksyczność antracyklinowa może się ujawniać w po-
staci ostrej, podostrej, przewlekłej oraz późnej [115]. Objawy 
związane z toksycznością ostrą występują już w trakcie 
podawania leku lub w ciągu kilku godzin od wprowadze-
nia go do organizmu [103]. Kardiotoksyczność ostra może 
się charakteryzować tachykardią zatokową [17], tachykar-
dią nadkomorową, arytmią komorową oraz zaburzeniami 
w układzie przewodzącym bodźce [12,15]. Zmiany rytmu 
serca nie stanowią jednak zwykle bezpośredniego zagro-
żenia dla życia, ani nie wymagają przerwania chemiotera-
pii [86]. W obrazie patomorfologicznym doświadczalnej 
toksyczności ostrej antracyklin obserwuje się zwyrodnie-
nia wodniczkowe siateczki śródplazmatycznej, obrzmie-
nie mitochondriów oraz zaburzenia architektury mioﬁ  bry-
li [31]. Postać podostra kardiotoksyczności antracyklinowej 
pojawia się rzadziej i charakteryzuje się zapaleniem śród-
sierdzia i osierdzia, prowadząc do pojawienia się wysięku 
w worku osierdziowym, co czasami, w ciągu kilku tygodni 
od podania leku, doprowadza do istotnej dysfunkcji serca 
lub zgonu. Zgon wśród chorych, u których doszło do powi-
kłań zapalnych, zdarza się bardzo często (20%) i występu-
je również u osób, u których nie stwierdzono przed rozpo-
częciem terapii żadnych wcześniejszych chorób serca [15]. 
Znacznie większy problem kliniczny stanowi przewlekła 
i późna kardiotoksyczność, pojawiająca się od kilku mie-
sięcy do kilku, a nawet kilkunastu lat od zakończonej po-
wodzeniem chemioterapii [57,105]. Późnym następstwem 
działania antracyklin jest nieodwracalna i obecnie niemożli-
wa do wyleczenia kardiomiopatia, będąca przyczyną pogor-
szenia jakości życia oraz istotnego wzrostu ryzyka zgonu. 
Kardiomiopatia antracyklinowa objawia się przede wszyst-
kim obniżeniem frakcji wyrzutowej lewej komory oraz za-
stoinową niewydolnością serca (congestive heart failure 
- CHF). Zaburzenia czynnościowe wynikają z komplekso-
wych zmian neurohormonalnych i nieprawidłowej morfo-
logii mięśnia serca [48,83,105,]. Pierwszym uchwytnym 
klinicznie objawem zaburzenia prawidłowego stanu jest 
tachykardia spoczynkowa, której towarzyszyć może kaszel 
bez odpluwania i poszerzenie żył szyjnych. W dalszej ko-
lejności dochodzi do duszności o zróżnicowanym stopniu 
[86]. Przejście od bezobjawowej do objawowej dysfunkcji 
jest związane z przebudową śródsierdzia oraz naczyń wień-
cowych. Typowe zmiany morfologiczne w zaawansowanej 
CHF są związane z uszkodzeniem kardiomiocytów i zwłók-
nieniem podścieliska, prowadzące do dysfunkcji lewej ko-
mory i jawnej niewydolności serca [12,13]. Dokładny me-
chanizm powstawania CHF pozostaje jednak nieznany.
RADIOGRAFIA KLATKI PIERSIOWEJ
Radiograﬁ  a klatki piersiowej może ujawnić przerost mię-
śnia serca, ale nie jest w stanie uchwycić wczesnych symp-
tomów przewlekłej kardiotoksyczności antracyklinowej. 
Z tego względu jej zastosowanie w wykrywaniu zaburzeń 
funkcji serca we wczesnej fazie rozwoju powikłań jest bar-
dzo ograniczone [32], aczkolwiek wielkie nadzieje wiąże 
się z coraz powszechniejszym badaniem z użyciem tomo-
graﬁ  i komputerowej. W aparatach przystosowanych do ba-
dania serca, o rzędowości przynajmniej 62, możliwa jest 
ocena frakcji wyrzutowych oraz morfologii mięśnia serco-
wego. Badania chorych po przebytej chemioterapii dokso-
rubicyną (DOX) wykazały przydatność emisyjnej tomogra-
ﬁ  i pozytronowej (PET) do oceny przemian metabolicznych 
w mięśniu sercowym oraz przepływu krwi [79].
ECHOKARDIOGRAFIA
Inną techniką, która umożliwia pomiar frakcji wyrzutowej 
lewej komory (left ventricular ejection fraction – LVEF) jest 
echokardiograﬁ  a. Jest to nieinwazyjna metoda pozwalająca 
na oznaczanie parametrów funkcji skurczowej, rozkurczo-
wej, obciążenia następczego oraz wymiarów serca. Dużą 
wartość, zwłaszcza w onkologii pediatrycznej ma ocena ob-
niżenia procentowej frakcji skracania (shortening fraction – 
SF) [104]. W celu bezpośredniej oceny wskaźnika szybkości 
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jednoczesnej analizie fonokardiogramu, pulsu tętnicy szyjnej 
oraz ciśnienia tętniczego. Uzyskany indeks obejmuje pomiar 
kurczliwości, obciążenie wstępne i następcze, co pozwala 
na ocenę ich niezależnego udziału w całkowitej wydolno-
ści lewej komorowej. Lipshultz i wsp. [61] stwierdzili ści-
sły związek między wskaźnikiem szybkości napięcia mię-
śnia serca, a całkowitą dawką kumulacyjną doksorubicyny. 
Jednak metoda ta nie jest szeroko stosowana ze względu na 
skomplikowaną techniczną stronę pomiaru. Szersze zasto-
sowanie w rozpoznawaniu kardiotoksyczności antracyklin, 
znalazła echokardiograﬁ  a dopplerowska, pozwalająca na 
ocenę upośledzenia czynności rozkurczowej lewej komory, 
bez jednoczesnego upośledzenie jej funkcji skurczowej, dzię-
ki któremu można ocenić LVEF oraz funkcję rozkurczową. 
Zmiany wczesne związane ze stosowaniem tej grupy leków, 
polegają na odwróceniu stosunku E/A tak, że uzyskana war-
tość wynosi poniżej 1, wydłużeniu czasu zaniku fali E (TD 
>240 ms), wydłużeniu czasu rozkurczu izowolumetryczne-
go (IVRT >100 ms). Fala E – odzwierciedla fazę szybkiego 
napełniania lewej komory, a fala A – fazę przedskurczowe-
go dopełniania lewej komory, związaną ze skurczem lewe-
go przedsionka. Późniejsze, alarmujące zmiany charaktery-
zują się lokalną hipokinezą bez poszerzenia lewej komory, 
zmniejszeniem frakcji skracania o 20% w stosunku do war-
tości wyjściowej oraz pseudonormalizacji przepływu mitral-
nego (E/A >1 ms, TD <150 ms i IVRT <70 ms). Stoddard 
i wsp. [106] opisali ponadto wzrost średniej wartości IVRT 
z 66 do 88 ms, już po podaniu kumulacyjnej dawki DOX 
wynoszącej 100 mg/m2. Autorzy opracowania sugerują, że 
badanie echokardiograﬁ  czne powinno być powtarzane w 3, 
6 i 12 miesiącu po zakończeniu terapii antracyklinami, a na-
stępnie w odstępach co 2 lata.
ELEKTROKARDIOGRAFIA
Ostre działanie kardiotoksyczne antracyklin w obrazie 
EKG przejawia się przede wszystkim obniżeniem am-
plitudy QRS [2], zmianami odcinka ST oraz załamka T 
[11,59]. Zmiany te są jednak przejściowe i na ich podsta-
wie nie można przewidywać ryzyka rozwoju kardiotok-
syczności przewlekłej [88].
Elektrokardiogram pacjentów z w pełni rozwiniętą kar-
diomiopatią antracyklinową wykazuje typowe cechy dla 
CHF, tj. zmniejszenie woltażu zespołu QRS [71]. Zmiany 
te są jednak mało swoiste, ponieważ nie tylko antracykliny, 
ale również sam proces nowotworowy może prowadzić do 
zmniejszenia amplitudy QRS [1]. Przy dłuższym leczeniu 
antracyklinami obserwuje się wydłużenie odstępu Q-T, ob-
niżenie odcinka ST, którym może towarzyszyć odwrócenie 
załamka T. W odprowadzeniach przedsercowych V1-V4 
może się pojawiać patologiczny załamek Q, imitujący 
przebyty zawał ściany przedniej, związany z włóknieniem. 
Częste są ponadto zaburzenia przewodnictwa przedsionko-
wo-komorowego lub śródkomorowego. Mogą się pojawiać 
także różne rodzaje arytmii, przede wszystkim przedwcze-
sne pobudzenia komorowe oraz częstoskurcze komorowe, 
rzadziej częstoskurcze przedsionkowe [46].
TECHNIKI IZOTOPOWE
Wielobramkowa angiograﬁ  a radioizotopowa (multigated 
radionuclide angiography – MUGA) jest kolejną techni-
ką przydatną w ocenie zaburzeń funkcji serca wywołanych 
lekami z grupy antracyklin. Pacjentom podawany jest do-
żylnie technet 99, który wiąże się z krwinkami czerwony-
mi, dzięki czemu za pomocą gamma-kamery można wizu-
alizować rozmieszczenie znacznika w trakcie pracy serca. 
Technika ta umożliwia ocenę funkcji prawej i lewej komo-
ry na podstawie pomiaru frakcji wyrzutowej, szybkości wy-
rzutu i napełniania, LVEF i wskaźnika względnego obciąże-
nia objętościowego, m.in. stosunku objętości wyrzutu lewej 
komory do prawej [27,46]. Technika MUGA nie jest jednak 
metodą o dużej czułości, ponieważ obniżenie LVEF wystę-
puje stosunkowo późno w procesie rozwoju kardiotoksycz-
ności. McKillop i wsp. [69] stwierdzili, że oznaczanie spo-
czynkowej frakcji wyrzutowej lewej komory LVEF osiąga 
jedynie 53% czułości i 75% swoistości w stosunku do rozpo-
znań stawianych na podstawie biopsji. Ponadto, na wartość 
LVEF mają wpływ obciążenia serca spowodowane gorączką, 
posocznicą, podaniem większej ilości płynów oraz anemią. 
Należy jednak stwierdzić, że MUGA pozostaje jedną z waż-
niejszych technik służących do wykrywania przewlekłej kar-
diotoksyczności wywołanej antracyklinami [70].
Oprócz testu MUGA w diagnostyce obrazowej kardio-
miopatii antracyklinowej stosuje się również inne techni-
ki wykorzystujące izotopy radioaktywne. Wśród nich na 
uwagę zasługuje scyntygraﬁ  a, oparta na wychwycie poda-
nego dożylnie przeciwciała skierowanego przeciwko mio-
zynie, połączonego z radioaktywnym indem 111. Wiązanie 
znakowanego przeciwciała z miozyną zachodzi jedynie 
w przypadku rozerwania sarkolemy, co prowadzi do nieod-
wracalnego uszkodzenia komórki [21,22,42,56]. Rozmiar 
uszkodzeń zostaje zobrazowany na podstawie wychwy-
tu znakowanego przeciwciała przez uszkodzone komórki. 
Pozwala to na ocenę zmian wyprzedzających rozwój nie-
wydolności serca, gdy uszkodzenie krytycznej liczby mio-
cytów jest jeszcze maskowane przez rezerwę funkcjonal-
ną i mechanizmy kompensacyjne. Technika ta umożliwia 
pomiar frakcji wyrzutowej i wykrywanie zaburzeń kurcz-
liwości mięśnia sercowego. U chorych z kardiomiopatią 
wywołaną doksorubicyną, wychwyt znakowanych prze-
ciwciał antymiozynowych jest zależny od podanej dawki 
leku. Czułość tego testu jest bardzo wysoka, ale cechuje 
go mała swoistość [46].
Innym znacznikiem stosowanym w scyntygraﬁ  i jest 123 m-
jodobenzyloguanidyna (123MIBG). Związek ten wykazuje 
podobne działania do noradrenaliny i jest wychwytywany 
oraz przechowywany przez neurony współczulnego ukła-
du nerwowego. Technika 123MIBG umożliwia wykrycie 
odnerwienia układu współczulnego serca, występujące-
go w kardiomiopatii antracyklinowej [22,23,36,99,110]. 
Zestawienie obrazu uzyskanego za pomocą scyntygraﬁ  i 
123MIBG z obrazem histologicznym sugeruje, że uszko-
dzenie nerwów współczulnych poprzedza uszkodzenie 
kardiomiocytów, co może być przydatne w przewidywa-
niu pogorszenia funkcji lewej komory [46].
OCENA ULTRASTRUKTURY
Stosunkowo czułym badaniem, pomocnym w ocenie kar-
diotoksyczności antracyklin jest ocena ultrastruktury w ma-
teriale uzyskanym w wyniku biopsji prawej komory serca. 
Metoda ta pozwala na wczesne rozpoznanie przewlekłej 
kardiotoksyczności związanej z przyjmowaniem antracy-
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daniu MUGA, echokardiograﬁ  i lub komputerowego zapisu 
EKG. Najbardziej charakterystycznymi zmianami obser-
wowanymi w mikroskopie elektronowym są: wyraźny uby-
tek włókien mięśniowych, zniekształcenie i rozerwanie li-
nii „Z”, obrzęk i rozerwanie siateczki śródplazmatycznej 
z towarzyszącą wakuolizacją miocytów oraz obrzęk mito-
chondriów. W cięższych przypadkach obserwuje się mar-
twicę o różnym nasileniu [14,35,68]. Zmiany ultrastruktury 
mięśnia sercowego można wyrażać w trzystopniowej skali 
[10], która koreluje z dawką kumulacyjną antracyklin i ma 
dużą wartość prognostyczną [14]. Rozpoznanie ze stop-
niem powyżej 2,5 jest wskazaniem do przerwania stosowa-
nia antracyklin. Chorzy, którzy otrzymali 200–400 mg/m2 
doksorubicyny w standardowym postępowaniu i nie mają 
zaburzeń funkcji serca, wykazują medianę stopnia histo-
logicznego na poziomie 1. Dawka 400–500 mg/m2, która 
zwykle nie prowadzi jeszcze do wystąpienia objawów kli-
nicznych pochodzenia sercowego, może osiągać wartość 
1,5. Z kolei przekroczenie dawki kumulacyjnej 500 mg/m2, 
prowadzi do zmian w obrazie histologicznym o medianie 
≥2 [6]. Jak podają Ewer i wsp. [33], na 1350 przeprowa-
dzonych procedur biopsji, perforacja serca z następową 
tamponadą wystąpiła u mniej niż 0,6% pacjentów, nato-
miast mniej istotne problemy obserwowano u 0,8% bada-
nych. Powyższa metoda jest jednak inwazyjna, stosunko-
wo droga i wymaga specjalistycznego zaplecza.
WYKŁADNIKI BIOCHEMICZNE
Troponiny sercowe
W ostatnich dwóch dekadach dużo uwagi poświęcono poszu-
kiwaniom markerów biochemicznych, pomocnych w ocenie 
kardiotoksyczności antracyklinowej. Największe nadzieje 
wiąże się z troponinami sercowymi T i I (cTnT, cTnI), pep-
tydami natriuretycznymi typu A i B oraz endoteliną 1.
Swoistymi wykładnikami uszkodzenia mięśnia sercowego 
we krwi są troponiny sercowe, wchodzące w skład zespołu 
troponinowo-tropomiozynowego ﬁ  lamentów cienkich mio-
ﬁ  bryli. Kompleks troponin składa się z heteromerycznych 
białek odpowiedzialnych za kurczliwość mięśnia sercowe-
go i mięśni szkieletowych. W skład kompleksu wchodzą 
trzy podjednostki: troponina T (TnT), troponina C (TnC) 
i troponina I (TnI). TnT jest podjednostką odpowiedzial-
ną za regulację kompleksu troponin z ﬁ  lamentem cienkim. 
TnI hamuje aktywność ATP-azową aktomiozyny, natomiast 
TnC odgrywa główną rolę w regulacji skurczu mięśnia za-
leżnego od Ca2+ [38]. Białka TnT i TnI mięśnia sercowego 
różnią się budową od troponin T i I obecnych w mięśniach 
szkieletowych i są kodowane przez różne geny. W mięśniach 
szkieletowych u ludzi są obecne dwa izoenzymy TnI i dwa 
izoenzymy TnT. Dotychczas opisano tylko jedną izoformę 
troponiny I w sercu (cTnI), kilka izoform troponiny serco-
wej T (cTnT) oraz jedną izoformę C (cTnC), występującą 
we wszystkich mięśniach. W mięśniach szkieletowych wy-
stępuje dodatkowo izoforma cTnT typowa dla tzw. mięśni 
szybkich. cTnI odznacza się większą swoistością sercową 
w porównaniu do cTnT ponieważ nie jest syntetyzowana 
w innych tkankach poza sercem [3].
W komórce większość cTnT i cTnI znajduje się w apara-
cie kurczliwym, a 6–8% cTnT i 2,8–8,3% cTnI stanowi 
wolna frakcja cytosolowa. W przebiegu martwicy kardio-
miocytów i proteolitycznej degradacji białek kurczliwych 
następuje uwalnianie do krwi kompleksu cTnT-cTnI-
cTnC (TIC), kompleksu cTnI-TnC (IC) oraz wolnej cTnT. 
Całkowite stężenie cTnI jest 5–12 razy większe w porów-
naniu do stężenia wolnej cTnI [100]. We krwi występuje 
więc wolna cTnT, kompleks IC oraz pewna ilość wolnej 
cTnI. Zawartość troponin w mięśniu sercowym jest kilka 
razy większa niż izoenzymu CK-MB [53,82]. Pod koniec 
lat 80. ubiegłego wieku troponiny sercowe uznano za wy-
kładniki martwicy kardiomiocytów i stopniowo zastępu-
ją one główny marker uszkodzenia mięśnia sercowego – 
CK-MB [28,96]. Fizjologiczne stężenie troponin sercowych 
w surowicy krwi jest zbliżone do czułości analitycznej sto-
sowanych metod i przyjmuje się je za zerowe [100].
Pierwsza generacja testów do oznaczania cTnT pochodze-
nia sercowego wykazywała pewną reaktywność krzyżową 
z izoformami troponin występujących w mięśniach szkie-
letowych, zwłaszcza u chorych z przewlekłą niewydolno-
ścią nerek czy miopatią mięśni szkieletowych [65]. Jednak 
druga generacja testów do oznaczania cTnT, ma prawie 10-
krotnie wyższą kardioswoistość i około 100-razy większą 
reaktywność z sercową niż mięśniową troponiną T, dzię-
ki czemu zostało obniżone ryzyko pojawienia się wyniku 
fałszywie dodatniego, w uszkodzeniach poza mięśniem 
sercowym [75,90]. Ponadto procedura analityczna pozwa-
la na oznaczenie cTnT, niezależnie od tego czy jest uwal-
niana w postaci związanej czy wolnej [116].
Troponiny cTnT i cTnI pojawiają się w ciągu 3–10 godzin 
po zawale mięśnia sercowego, maksymalne stężenie osią-
gają po 16–30 godzinach, a ich obecność we krwi może 
utrzymywać się do 4–10 dni od wystąpienia zawału [39,93]. 
Mimo że CK-MB pojawia się równie szybko w surowicy 
od chwili powstania martwicy kardiomiocytów, podwyż-
szony poziom stężenia utrzymuje się jednak znacznie kró-
cej niż troponin. Troponiny sercowe I i T wykazały wyso-
ką czułość i swoistość w uszkodzeniu mięśnia sercowego 
w zawale [8,16,47] oraz ostrym zapaleniem i wczesnymi 
uszkodzeniami serca w ostrych zespołach wieńcowych bez 
podwyższenia odcinka ST [40]. Wzrost stężenia cTnT ob-
serwowano także w niedoczynności tarczycy [85].
Ocenę przydatności oznaczania troponin u chorych leczonych 
antracyklinami dokładnie opisano [4,18,19,50,61,62]. Jednak 
opinie na temat praktycznych korzyści wynikających z ozna-
czeń troponiny I w badaniach klinicznych są podzielone.
Polena i wsp. [87] oznaczali stężenie cTnI u 31 chorych 
przed oraz 24 i 48 godz. po podaniu DOX w dawce kumu-
lacyjnej 450–650 mg/m2. Istotny wzrost stężenia troponi-
ny I zaobserwowano jedynie u jednego chorego po 24 i 48 
godzinach, odpowiednio 2,3 i 2,1 ng/cm3. Brak przydat-
ności klinicznej oznaczeń cTnI wykazali także Koseoglu 
i wsp. [55]. Badania były jednak przeprowadzone na nie-
wielkiej grupie chorych, liczącej zaledwie 22 dzieci z no-
wotworami złośliwymi. Po podaniu kumulacyjnej dawki 
120–450 mg/m2 DOX nie zaobserwowano u żadnego z nich 
znamiennych różnic stężeń cTnI w stosunku do wartości 
referencyjnych, mimo że u 3 chorych badanie echokardio-
graﬁ  czne wykazało zaburzenia funkcji serca. Podobnie 
spostrzeżenia przedstawił Ferrari [34] po przeanalizowa-
niu danych 32 chorych. Co więcej, w badaniach Kilickapa 
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rozkurczowej, stwierdzonej w oparciu o echokardiograﬁ  ę 
dopplerowską, a mimo to nie zaobserwowano zmian stężeń 
cTnT. Inni autorzy podkreślają brak standaryzacji pomia-
ru testem cTnI, ponieważ produkowane przez kilkanaście 
ﬁ  rm testy są skierowane do różnych epitopów troponiny 
I [50,84]. Należy ponadto podkreślić, że dotychczas nie 
wyznaczono wartości progowej dla cTnT, której przekro-
czenie miałoby znaczenie prognostyczne [85].
Inne badania przeprowadzone w grupie 204 chorych z roz-
poznaniem nowotworów, monitorowanych badaniem echo-
kardiograﬁ  cznym, wykazały jednak użyteczność testów 
cTnI. Na podstawie retrospektywnej analizy 78-miesięcz-
nej obserwacji od zakończenia intensywnej chemiotera-
pii, autorzy wykazali istotną predykcyjną rolę cTnI [20]. 
Podobne wyniki otrzymano po przeprowadzeniu analogicz-
nych badań u 211 kobiet z rakiem piersi, monitorowanych 
przez 12 miesięcy. Oceniano frakcję wyrzutową lewej ko-
mory (LVEF; ECHO) oraz stężenie cTnI. Podwyższone stę-
żenie cTnI (≤0,5 ng/ml), przy limicie detekcji 0,05 ng/ml, 
zaobserwowano u 70 chorych. W tej grupie badanych wy-
stępowała wysoce znamienna, odwrotna korelacja między 
stężeniem cTnI a LVEF. Otrzymane wyniki sugerują przy-
datność oznaczeń stężenia cTnI w przewidywaniu klinicz-
nych oznak niewydolności serca [19]. Późniejsze badania 
przeprowadzone przez ten sam zespół badawczy wśród 703 
oraz 99 chorych potwierdziły wartość oznaczeń cTnI, jako 
wykładnika predykcyjnego po intensywnej chemioterapii 
[18,94]. We wcześniejszych badaniach wykazano ponad-
to istotny wzrost cTnI w surowicy krwi chorych nawet po 
jednorazowym podaniu DOX [72]. Biorąc powyższe pod 
uwagę należy stwierdzić, że troponiny sercowe są zatem 
potencjalnie użytecznym wykładnikiem diagnostycznym 
w przewlekłej kardiotoksyczności w jej wczesnym etapie, 
ale ich użyteczność jako czynnika predykcyjnego wyma-
ga jeszcze dalszych badań obejmujących kilkuletnie ob-
serwacje po zakończeniu terapii antracyklinami.
Peptyd natriuretyczny typu B
Peptyd natriuretyczny typu B (brain natriuretic peptide – 
BNP) jest uznawany za jeden z najważniejszych marke-
rów zaburzenia funkcji serca. BNP strukturalnie należy 
do rodziny podobnych hormonów natriuretycznych o bu-
dowie białkowej. Do rodziny tej zaliczamy również ANP 
(atrial natriuretic peptide) i peptyd natriuretyczny typu C 
(CNP), występujące w śródbłonku naczyń krwionośnych. 
Działanie peptydów A, B, C, polega głównie na utrzymy-
waniu równowagi płynów ustrojowych i napięcia naczyń 
krwionośnych, co jest osiągane poprzez wiązanie się z re-
ceptorami NPR-A, NPR-B i NPR-C, umiejscowionymi 
w sercu, naczyniach, mózgu i nerkach. Receptory NPR-A 
i NPR-B należą do rodziny receptorów związanych z cy-
klazą guanylanową, których pobudzenie skutkuje synte-
zą 3’5’cGMP (cykliczny 3’5’-guanozynomonofosforan) 
[54]. Dokładny mechanizm kontrolujący wydzielanie hor-
monów natriuretycznych jest wciąż niewyjaśniony, cho-
ciaż rozciąganie lewej komory i napięcie ścian wydaje 
się w tym zjawisku odgrywać istotną rolę [26]. Stężenie 
hormonów natriuretycznych w osoczu wzrasta w choro-
bach charakteryzujących się wzrostem objętości płynów, 
np. takich jak: niewydolność nerek, pierwotny aldostero-
nizm i zastoinowa niewydolność serca. Wzrost stężenia 
BNP towarzyszy także chorobom tarczycy, nadmierne-
mu wydzielaniu glikokortykosteroidów do krwi oraz hi-
poksji [25,37,85]. Hormony natriuretyczne typu A, B i C 
zmniejszają ciśnienie krwi, między innymi przez ograni-
czenie resorpcji zwrotnej sodu, rozkurcz naczyń obwodo-
wych, hamowanie układu renina–angiotensyna–aldosteron 
oraz poprzez regulację aktywności układu współczulnego. 
Mechanizm wzajemnych sprzężeń zwrotnych ma na celu 
miejscową i obwodową kompensację upośledzenia czynno-
ści serca [54,60,98,102]. Prekursorem BNP jest pro-BNP 
przechowywany w pęcherzykach wydzielniczych kardio-
miocytów. Pro-BNP jest rozcinany przez proteazę, w wy-
niku czego powstaje aktywny hormon BNP i N-terminal 
(NT) – proBNP. W porównaniu do BNP, postać nieaktyw-
na NT-pro-BNP utrzymuje się we krwi znacznie dłużej 
(60–120 min) niż BNP (15–20 min) [43,77].
NT-proBNP może być czułym wykładnikiem diagnostycz-
nym, rokowniczym i predykcyjnym niewydolności mię-
śnia sercowego. Opisano jego przydatność w diagnosty-
ce niewydolności lewokomorowej [49,101,107,111], nawet 
w bardzo wczesnej fazie bezobjawowej [41,66], diagno-
styce różnicowej duszności pochodzenia sercowego [73], 
monitorowaniu skuteczności leczenia niewydolności ser-
ca [109], a także w diagnostyce niektórych chorób nerek, 
wątroby i ośrodkowego układu nerwowego, prowadzących 
do zmian wydolności serca [7,67]. NT-proBNP może być 
użyteczny w rokowaniu po zawale mięśnia sercowego [63], 
w ostrych zespołach wieńcowych [30,81,85], a także jako 
czynnik rokowniczy w nadciśnieniu płucnym [76] i zasto-
inowej niewydolności serca [52]. Sugeruje się także jego 
wartość predykcyjną u osób z podejrzeniem rozwijającej 
się niewydolności serca [44,78,91]. Stężenie BNP w suro-
wicy krwi jest zróżnicowane w zależności od wieku i płci 
[89,112]. W porównaniu do innych neurohormonów, stę-
żenie BNP w osoczu krwi najlepiej koreluje z ciśnieniem 
rozkurczowym lewej komory (end-diastolic) i ze zmiana-
mi lewokomorowej frakcji wyrzutowej u pacjentów z dys-
funkcją rozkurczową [64,74,112,118,119].
Typowym wykładnikiem kardiomiopatii antracyklinowej 
jest postępujące zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej ko-
mory, a dysfunkcja rozkurczowa lewej komory może być 
pierwszym objawem niewydolności serca. Upośledzenie 
rozkurczowej funkcji lewej komory jest uważane za wykład-
nik subklinicznych zaburzeń mięśnia sercowego i pojawia 
się w kardiotoksyczności antracyklinowej przed dysfunk-
cją skurczową lewej komory [45]. Na podstawie wzrostu 
BNP we krwi nie można zróżnicować jednak nieprawidło-
wości skurczowych od rozkurczowych. W związku z tym 
ocena stężenia BNP w osoczu krwi nie zastąpi diagnosty-
ki obrazowej, ale jest cennym narzędziem pomocniczym 
w prognostyce i leczeniu zastoinowej niewydolności ser-
ca [29]. Badania Sandri i wsp. [95] przeprowadzone u 52 
chorych na nowotwory wskazują, że intensywna chemiote-
rapia prowadzi do wzrostu stężenia NT-pro-BNP we krwi, 
co może być pomocne w szacowaniu ryzyka kardiotoksycz-
ności spowodowanej chemioterapią. Ocena przydatności 
oznaczania ANP i BNP, jako markerów kardiotoksyczności 
indukowanej przez antracykliny, została przeprowadzona 
na podstawie badań obejmujących stosunkowo niewielką 
grupę chorych [5,95,108]. Na podstawie zgromadzonych 
obecnie danych można stwierdzić, że oznaczanie ANP 
i BNP stanowi obiecujące uzupełnienie w ocenie kardio-
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znanie przydatności obydwu parametrów jako markerów 
diagnostycznych wymaga dalszych badań, zarówno w trak-
cie, jak i po zakończeniu chemioterapii [70].
Endotelina 1
Kolejnym kandydatem pretendującym do miana markera 
predykcyjnego jest endotelina 1(E-1). Jest to peptyd silnie 
obkurczający naczynia krwionośne, syntetyzowany przez 
komórki śródbłonka oraz kardiomiocyty. Stwierdzono wy-
stępowanie korelacji między stężeniem E-1 w osoczu krwi, 
a zaawansowaniem uszkodzenia serca. Rola E-1 w pato-
ﬁ  zjologii niewydolności serca nie została dokładnie po-
znana [114], jednak na podstawie badań Yamashita i wsp. 
[117] oraz Meinardi i wsp. [70] sugeruje się potencjalną 
rolę E-1 jako czynnika predykcyjnego w przewlekłej kar-
diotoksyczności indukowanej DOX.
Proteina wiążącą kwasy tłuszczowe
Wykładnikiem martwicy kardiomiocytów może być FABP 
(fatty acid bindig protein), który dotychczas nie został 
opisany w kontekście kardiotoksyczności antracyklino-
wej. Jest on stosunkowo małą proteiną cytoplazmatyczną 
odpowiedzialną za transport kwasów tłuszczowych we-
wnątrz komórki do miejsc, w których są metabolizowane. 
Dotychczas zidentyﬁ  kowano kilka różnych izoform FABP 
umiejscowionych w różnych narządach. Zważywszy, że 
kwasy tłuszczowe stanowią główne źródło energii w ser-
cu, zmniejszenie stężenia izoformy sercowej FABP (H-
FABP) może hamować szlak utleniania wolnych kwasów 
tłuszczowych, który w warunkach prawidłowych zapew-
nia prawie 70% zapotrzebowania energetycznego kardio-
miocytów [97]. Izoforma H-FABP w nieznacznej ilości 
obecna jest także w mięśniach szkieletowych. W zawale 
mięśnia sercowego, H-FABP ma taką samą kinetykę uwal-
niania do krwi jak mioglobina. Stężenie H-FABP w mię-
śniach szkieletowych i w osoczu ludzi zdrowych jest istot-
nie niższe niż mioglobiny, w związku z tym H-FABP jest 
bardziej czułym wykładnikiem wczesnej śmierci kardio-
miocytu w porównaniu z mioglobiną [92]. W zawale mię-
śnia sercowego maksymalne stężenie H-FABP w surowi-
cy krwi pojawia się w ciągu 3 godzin, a więc wcześniej 
niż cTnI (3–10 godz.) [39,93]. Natomiast powrót do pozio-
mu stężenia referencyjnego zachodzi w ciągu 12–24 go-
dzin, czyli znacznie krócej niż w przypadku cTnI, które-
go powrót do wartości stężeń referencyjnych występuje po 
4–10 dniach [9,51,93,120]. Większa swoistość narządowa 
H-FABP w porównaniu do CK-MB sprawia, że w diagno-
styce uszkodzeń mięśnia sercowego wykładnik ten coraz 
częściej zastępuje oznaczanie sercowej izoformy kina-
zy kreatynowej [24,80]. Biorąc pod uwagę wielkość czą-
steczki FABP, zadowalającą swoistość sercową oraz we-
wnątrzkomórkowe umiejscowienie, można zakładać jego 
przydatność w ocenie martwicy kardiomiocytów, spowo-
dowanej lekami z grupy antracyklin.
PODSUMOWANIE
Standardowym postępowaniem u chorych poddawanych 
przeciwnowotworowej chemioterapii z użyciem antracy-
klin jest ocena czynności serca przed rozpoczęciem lecze-
nia, monitorowanie potencjalnego działania kardiotoksycz-
nego w trakcie chemioterapii, a także po jej zakończeniu. 
W ocenie zmian w mięśniu sercowym pomocna jest elek-
trokardiograﬁ  a, radiograﬁ  a klatki piersiowej, echokardio-
graﬁ  a, techniki obrazowe z użyciem izotopów. Ocena ultra-
struktury w materiale biopsyjnym nie jest wykorzystywana 
rutynowo w klinicznej praktyce. Każda z tych metod ogra-
niczona jest jednak pewnymi wadami. Do najważniejszych 
z nich należy zaliczyć inwazyjność, małą swoistość oraz 
wartość predykcyjną. Priorytetem staje się zatem poszu-
kiwanie nowych, nieinwazyjnych metod diagnostycznych, 
o dużej czułości analitycznej i klinicznej pomocnych we 
wczesnym przewidywaniu zaburzeń funkcji serca. Kierując 
się takimi przesłankami w ostatnich latach w wielu ośrod-
kach badawczych oceniano użyteczność oznaczeń we krwi 
parametrów biochemicznych uwalnianych z komórek mię-
śnia sercowego. Badaniami objęto oznaczenia poziomu tro-
ponin sercowych, peptydów natriuretycznych, endoteliny 1. 
Pewne nadzieje wiąże się z oznaczaniem peptydu wiążą-
cego kwasy tłuszczowe. Użyteczność parametrów bioche-
micznych w diagnozowaniu kardiotoksyczności antracykli-
nowej pozostaje jednak zagadnieniem dyskusyjnym.
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